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Les « cellules de lieu » de l’hippocampe codent la position de l’animal dans 
l’environnement. Lorsqu’un rat se déplace, en raison de leur organisation temporelle 
singulière, les cellules de lieu s’activent très rapidement l’une après l’autre pour 
représenter la trajectoire en cours à une vitesse accélérée, ce qui favorise le 
renforcement de leurs connexions et pourrait sous-tendre la formation d’une 
première trace mnésique dans l’hippocampe. Ensuite, au cours du sommeil à ondes 
lentes, ces mêmes séquences se reproduisent spontanément pendant les ondulations, 
des oscillations hippocampiques de haute fréquence (200  Hz). Ces réactivations 
permettent un dialogue avec le cortex qui conduit à la consolidation de la mémoire, 
c’est-à-dire sa stabilisation à long terme – nous avons été les premiers à le démontrer 
lors de nos travaux précédents (Eschenko et al., 2008 ; Girardeau et al., 2009 ; 
Ramadan et al., 2009 ; Girardeau et al., 2014 ; Maingret et al., 2016).
Des structures sous-corticales jouent également un rôle fondamental dans ce 
processus, comme le striatum ou les noyaux neuromodulateurs. Nos travaux ont mis 
en évidence des couplages pendant le sommeil entre l’activité spontanée des 
neurones noradrénergiques, les ondulations hippocampiques, et les réactivations 
d’ensembles neuraux au niveau cortical (Mölle et al., 2006 ; Peyrache et al., 2009 ; 
Eschenko et al., 2012).
Mise en place et réactivation des séquences hippocampiques
Les séquences hippocampiques pourraient donc contribuer à la formation des 
traces mnésiques initiales, qui sont ensuite consolidées pendant le sommeil. Pour le 
tester, nous avons développé un protocole unique pour perturber sélectivement la 
formation des séquences hippocampiques au cours de l’exploration, et évaluer 
l’impact de cette perturbation sur les réactivations pendant le sommeil. Nous avons 
montré qu’en l’absence de séquences hippocampiques pendant l’exploration, on 
n’observe aucune réactivation pendant le sommeil. L’organisation temporelle 
spécifique des séquences hippocampiques est donc nécessaire à la formation des 
souvenirs.
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Dialogue hippocampo-cortical pour la consolidation 
des traces mnésiques
L’hippocampe et le cortex préfrontal médian dialoguent pendant le sommeil, ce 
qui permet la consolidation de la mémoire. Or, au cœur même de ce dialogue se 
produit une brusque interruption d’activité nommée « onde delta », et dont le rôle 
semble paradoxal. Nous avons découvert que, contrairement à un postulat 
généralement accepté, les ondes delta ne s’accompagnent pas de silence total, mais 
que de petits groupes de neurones corticaux poursuivent leur activité. Nos données 
indiquent que ces neurones, qui ont été particulièrement activés pendant 
l’apprentissage, participent au dialogue avec l’hippocampe, et que l’onde delta 
pourrait servir à les isoler des autres neurones pour éviter les interférences et faciliter 
la consolidation de la mémoire.
Le réseau hippocampe-striatum-préfrontal dans l’apprentissage 
et la flexibilité cognitive
L’apprentissage de différentes règles et la capacité à changer de stratégie en 
fonction du contexte mettent en jeu le cortex préfrontal, qui sous-tend certaines 
fonctions exécutives, ou encore le striatum, qui intervient dans la prise de décision et 
la motivation. Ces structures sont également impliquées dans les processus 
mnésiques, via leurs connexions avec l’hippocampe. Nous avons enregistré des 
neurones simultanément dans ces trois structures lors de l’apprentissage de deux 
règles différentes et du choix d’une règle en fonction du contexte. Nos résultats 
indiquent que les apprentissages successifs et le changement de stratégie sont sous-
tendus par de multiples éléments du réseau cortico-striatal, et non par une seule 
structure. L’activité dans ces régions présente un décours temporel variable, qui 
dépend du niveau d’apprentissage et de la règle en cours. Enfin, la communication 
entre structures varie avec l’étape d’apprentissage et lors du changement de stratégie.
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